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— (54) Tltie: CUTANEOUS METABOLIC BIO-ACTIVATOR 
~ (54) Titre : BIO-ACTTVATEUR METABOLIQUE CUTANE 

(57) Abstract: The invention relates to a cosmetic composition comprising a bio-active system which combines (i) a stable form 
ff^ in aqueous solution of ATP (adenosine-tri-phosphate) with optionally an ATP precursor, e.g. Gp^G (diguanosine tetraphosphate), 
On or Ap4A (diadenosine tetraphosphate), and (ii) at least one biomimetic peptide comprising at most six amino acids, mimicking a 

cutaneous polypeptide or a cutaneous protein, or a biomolecule which is agonist or antagonist in relation to the aforementioned 

polypeptide or protein. According to the invention, the composition takes the form of a water-in-oil or oil-in-water emulsion, die 

bio-active system being included in the aqueous phase. 



^5 (57) Abrege : La pr^sente invention conceme une composition cosm^tique comprenant un syst^me bioactif associant, d'une part 
une forme stable en solution aqueuse d'ATP (ad^nosine-tri-phosphate) avec 6ventuellement un pr6curseur d'ATP, par exemple Gp^G 
(diguanosine tetraphosphate), ou Ap^A (diad6nosine tetraphosphate), et d'autre part au moins un peptide biomim^tique comprenant 
au plus six acides amin^, mimant un polypeptide cutan^ ou une prot^ine cutan^, ou une biomol^ule agoniste ou antagoniste audit 
polypeptide ou k ladite prot6ine. Selon Tinvention la composition est sous forme d'une Emulsion eau dans huile ou huile dans eau, le 
systdme bioactif ^tant compris dans la phase aqueuse. 
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Bio-activateur m6tabollque cutan6 

La presents invention concerne de mani^re g6n6rale les 
compositions cosm^tiques. 
5 La presents invention a pour objet de mettre en CBUvre par la voie 

cosm^tique, un nouveau concept de viability et/ou stimulation cellulaire 
cutanee, d§sign6 sous le vocable de bioactivit^ m6tabolique. Plus 
particulierement, Tinvention concerne un bioactivateur mdtabolique cutan6. 

10 Le mode de vie de I'individu, Tenvironnement agressif et I'^volution 

chrono-biologique d§g§n6rative ont pour consequence que les fonctions 
biologiques et facult§s vitales des tissus cutands s'affaiblissent dans le temps. 
II apparaTt done essentiel de rStablir ou maintenir un bon fonctionnement 
metabolique et catabolique des cellules de la peau (keratinocytes, cellules de 

15 Langerhans, melanocytes, fibroblastes, etc.-.) pour que celles-ci 6changent 
avec leur environnement, et de T^nergie exog^ne, et de Tinformation 
fonctionnelle. 

La pr§sente invention a done pour objet d'augmenter ou corriger, 
20 naturellement. les capacites vitales de la peau, par la conjonction d'un apport 
exogene d'6nergie et de la stimulation de messages intercellulaires. La 
synergie entre cet apport et cette stimulation permet a la peau de r6agir centre 
toute agression ou tout dysfonctionnement, et ce en activant des mecanlsmes 
metaboiiques prSexistant dans la peau (moieculaires, cellulaires, tissulaires), et 
25 en optimisant le cas echSant I'interaction entre la peau et le ou les actif(s) 
cosm6tique(s) apport6(s) par des soins ou traitements dermo-cutan6s. 

A cette fin, la pr6sente invention propose une composition 
cosmStique comprenant un syst§me bioactif associant, d'une part une forme 

30 stable en solution aqueuse d'ATP (adenosine-triphosphate) avec 
6ventuellement un pr6curseur d'ATP, par exemple Gp4G (diguanosine 
tetraphosphate) ou Ap4A (diadenosine tetraphosphate), et d'autre part au 
moins un peptide biomim6tique comprenant au plus six acides amines, mimant 
un polypeptide cutan6 ou une prot6ine cutan6e, ou une biomol6cule agoniste 

35 ou antagoniste audit peptide ou d ladite proteine. 
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Par « composition cosm6tique », on entend toute composition 
ayant pour fonction de maintenir, restaurer, ou am6liorer Taspect des parties 
superficielles du corps humain, a titre principal de la peau, et ce quelque soit le 
mode d'administration de ladite composition, a savoir par voie exteme topique, 
S ou par voie inteme orale. 

Par « pr^curseur d'ATP », on entend tout compost biochimique 
interm6diaire dans la biosyntli§se de novo d'ATP ; de mani6re pr6f6r6e, le 
prdcurseur d'ATP est le GP4G (ou diguanosine tetraphosphate) ou rAp4A 
10 (diaddnosine tetraphosphate). 

Par « peptide biomimetique », on entend tout peptide comprenant 
au plus six acides amin6s, mimant un peptide cutan6 ou une prot6ine cutan6e, 
ou une biomol^cule agoniste ou antagoniste audit peptide ou ^ ladite protSine, 
IS lequel ou laquelle joue un role ou intervient dans une biosynthdse cutan^e ou 
le transfert d'une information cutanea. 

Pref6rentiellement, on retient a titre de peptide mim§, les peptides 
ou prot§ines modulant les proprietes de la peau et Timmunite. 

20 

A titre d'exemple des peptides ou proteines de la peau, mimes par 
les peptides appartenant au systdme bioactif selon la presente invention, on 
retient : 

1) les neurom^diateurs, dont les catecholamines (dopamine, 
25 adrenaline, noradrenaline), les endorphines (par exemple beta-endorphine). et 

les enk6phallnes (par exemple met-enk6phalines) ; a titre d'exemple, on 
retient : 

- la somatostatine ; cf SEQ ID n"" 3 

. le peptide p CGRP ; cf SEQ ID n^ 6 
30 - la p endorphine ; cf SEQ ID n^ 9 

- la Leu-enkephaline ; cf SEQ ID n^ 10 

- la Met-enk6phaline ; cf SEQ ID n*^ 1 1 . 

2) les neuropeptides, par exemple : 

- la substance P ; cf SEQ ID n^ 1 

35 - le neuropeptide Y ; cf SEQ ID n° 2 

- la neurotensine ; cf SEQ ID n° 4 
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- le peptide a CGRP (« calcitonin gene related peptide ») ; cf SEQ 
ID n^ 5 

- les neurokinines A et B 

- le peptide GRP (gastrin releasing peptide) ; cf SEQ ID n"* 7 
5 - la bradykinine ; cf SEQ ID n*' 8 

3) les neurohormones, par exemple : 

- le peptide a-MSH (« melanocyte stimulating hormone ») ; cf SEQ 
ID n" 12 

- le peptide ACTH (« adr6no-cortico-trophic hormone ») ; cf SEQ ID 
10 n" 13 

- le peptide dit « prolactin releasing » ; cf SEQ ID n'' 14. 

A titre d'exemple, un peptide biomim§tique mis en oeuvre selon la 
presente invention mime un peptide antagoniste de la substance ou du 
15 peptide CGRP. 



A titre d'exemple, un peptide biomimetique mis en oeuvre selon la 
presente invention mime un peptide agoniste de la somatostatine. 

20 A titre d'exemple, un peptide biomimetique mis en oeuvre selon la 

presente invention mime un peptide antagoniste ou modulateur du 
neuropeptide Y. 

A titre d'exemple, un peptide biomimetique mis en ceuvre selon la 
25 pr6sente invention mime un peptide antagoniste du recepteur de la 
bradykinine. 

A titre d'exemple, un peptide biomimetique mis en oeuvre selon la 
presente invention mime un peptide agoniste ou antagoniste de V a-MSH. 

30 

Par « mimer » ou « mim6tisme », on entend la caract6ristique selon 
laquelle le peptide consider^ exerce in vitro, et en particulier dans une 
composition selon invention, un effet biologique similaire ^ ou proche d'une 
fonction biologique in vivo (par exemple dans la peau) d'une biomol6cuIe de 
35 reference (par exemple peptide ou prot^ine). 
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Par « peptide », dans toute la description et les revendications, il 
faut entendre aussi bien une suite de plusieurs acldes anninds non substitu6s, 
qu'une suite des memes acides amin6s, dont certains, par exemple I'acide 
amin6 N-terminal et / ou Tacide amin6 C-termlnal sont substitu6s par un 
5 groupement ou substituant, fonctionnel ou non. 

Ces peptides peuvent §tre obtenus soit par synthese chimique 
classique (en phase solide ou en phase homog^ne liquide), soit par synthese 
enzymatique (Kullman et aL, J. Biol. Chem. 1980, 255, 8234) d partir des 
10 acides amines constitutifs ou de leurs d§riv6s. 

Ces peptides peuvent dtre obtenus ^galement par fermentation 
d'une souche de bact^rie modifi^e ou non par genie g6n6tique, pour produire 
les sequences recherchSes ou leurs differents fragments. 

Enfin, ces peptides peuvent etre obtenus par extraction de 
15 prot6ines d'origine animate ou vegetate, pref§rentiellement v6getale, suivie 
d'une hydrolyse controlee qui lib§re les peptides en question. De nombreuses 
proteines trouvees dans les plantes sont susceptibtes de contenir des 
sequences interessantes au sein de leur structure. Uhydrolyse m6nagee 
permet de degager ces fragments peptidiques. 

20 

Conformement a la presente invention et selon une premiere 
variante, le syst§me bioactif retenu au sein de la composition cosmetique 
constitue a lui seul le principe actif de cette demi§re. 

Dans ce cas, le peptide biomim6tique retenu permet de 
25 « fonctlonnaliser » la composition cosmetique ; par exemple : 

- en retenant un mim6tisme avec I'a-MSH, on obtient une activite 
pigmentante ; k {'Inverse en retenant un mim6tisme avec un antagoniste de I'a- 
MSH, on obtient une activite d^pigmentante. 

- en retenant un mlmetisme avec un peptide antagoniste de la 
30 substance P, on obtient un effet apaisant. 

- en retenant un mim6tisme avec un peptide antagoniste du peptide 
CGRP, on obtient un effet inhibant les irritations d'origine neurog^ne. 

- en retenant un mlm6tisme avec un peptide antagoniste de la 
bradykinine, on obtient un effet inhibant toute intolerance ou sensibilisation. 

35 
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Selon une deuxi6me variante, le systems bioactif retenu au sein de 
la composition cosm§tique potentialise un ou plusieurs principes actifs, 
presents au sein de celle-cl. 

5 Gr§ce d I'invention, le systeme bioactif caracterisant cette demidre 

pemnet tout d la fois de restaurer et / ou de maintenir ractivitS naturelle de 
r^pidenne. Ceci est particulidrement v6rifi§ si la composition cosm^tique 
oontient de plus des nutriments de la peau, et / ou une phase aqueuse 
assurant la viability des cellules cutan§es. 

10 

La pr6sente invention pr6sente encore, les modes d'exdcution 

suivants : 

- la fonme stable d'ATP est un sel de sodium, par exemple un sel 
disodique d'ATP, 

15 - le peptide biomim6tlque est fonctionnellement actif dans une 

biosynth^se d'une molecule de structure de la peau, ou d'une enzyme pr^sente 
dans la peau, 

- le peptide biomim^tique est fonctionnellement actif dans le 
transfert d'infomnations dans la peau, et est par exemple une fraction 

20 biologiquement active d'une hormone ou d'une cytokine presente dans la peau, 

- le peptide biomim§tique est choisi dans le groupe constitu6 par 
rhistidlne-p-alanyl (mime la superoxyde-dismutase), le peptide R-Gly-Gln-Pro- 
Arg, le peptide Tyr-Arg, le peptide R-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser, le N-acetyl Tyr-Arg- 
R (mime les endorphines); R 6tant un acide aminS quelconque ; le peptide Lys- 

25 Thr-Thr-Lys-Ser, le peptide Ala-Arg-His-Leu-Phe-Tyr (mime I'alpha MSH), le 
peptide Gly-Gln-Asp-Pro-Val-Lys (mime I'elafine), 

- le peptide biomimdtique est par exemple un dipeptlde ; d cet 
6garcl, le dipeptide peut r6pondre d la fomnule Arg-R ou His-R, dans laquelle R 
est un acide amind quelconque ; ou encore le dipeptlde peut §tre sous forme 

30 oligomdre, de fomnule (R-R)n, avec 1<n<3 ; par exempje le dipeptide r6pond d 
la formula (Arg-Lys)n, avec 1<n<3, 

- le peptide biomim^tique est un tripeptide, par exemple rdpondant 
d la fomnule Gly-Hls-Lys, ou Gly-Glu-Pro, ou Lys-Pro-Val, 

- le peptide blomim§tique est un tetrapeptide, par exemple 
35 r6pondant ^ la fomnule Leu-Pro-Thr-Val, ou Lys-Thr-Ser-R ou Gly-Glu-Pro-R ; 

R §tant un acide amin6 quelconque, 
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- le peptide biomim^tique est un pentapeptide, par exemple Val- 
Ala-Lys-Leu-R ; R etant un acide amin§ quelconque, 

- le peptide biomim^tique est un hexapeptide ; ^ titre d'exemple, le 
peptide biomim6tique est Ala-Ri-Ra-Ra-Phe-Try, avec Ri, R2, R3 6gal chacun d 

5 un acide amine quelconque, 

- la composition cosmdtique peut comprendre un acide amind, aux 
cdtds du systdme bioactif, ledit acide amin^ Stant choisi par exemple dans le 
groupe constitu§ par la creatine, la decarboxycamosine, une glutamine, par 
exemple le N-acetylglutamine, 

10 - la composition cosmStique selon Tinvention peut comprendre, aux 

cdtSs du syst^me bioactif, une protSine, par exemple cholsie dans le groupe 
constitu§ par la superoxyde dismutase, les endonucl§ases, la photolyase, et 
les cytokines de lait, 

- le systeme bioactif repr6sente au plus 10 %, et preferentiellement 
15 entre 1 % et 10'^^ % en poids de ladite composition, 

- la composition cosmetique selon I'lnvention comprend au moins 
un principe actif cosmetique, potentialise par le systeme bioactif selon 
I'lnvention, 

- classiquement, la composition cosmetique est sous forme d'une 
20 emulsion eau dans huile ou huile dans eau, le systeme bioactif etant compris, 

par exemple en solution, dans la phase aqueuse, 

- dans le syst6me bioactif selon Tinvention, TATP et 6ventuellement 
le pr6curseur d'ATP represented au plus 10 %, et preferentiellement entre 
0,01 % et 5 % en poids. 

25 

La quantite efficace d'actlf(s) eventuellement pr6sent(s) dans une 
composition selon Tinvention correspond a la quantity n§cessaire pour obtenir 
le r^sultat d6sir§, et les compositions suivant invention dependent de Tusage 
auxquels ces compositions sont destinies. 

30 Une premiere cat^gorie comprend les compositions cosm6tiques 

destinies a etre appliqu^es sur une peau saine, afin d'en am^liorer I'esthetique 
et le confort. Une peau saine peut etre d6finie comme exempte de pathologie, 
mais sans pour autant §tre en parfait 6tat. Cette peau peut pr6senter des 
signes de s^cheresse, des signes d'irritation, des rides liSes au vieillissement 

35 chronologique ou actinique, des zones d'hyper-secretion de sebum, d'hyper ou 
d'hypo-pigmentation. De plus, la peau saine peut avoir besoin d'une 
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photoprotection temporaire ou permanente, afin de mieux r§sister a la lumiere 
solaire. 

Une autre cat^gorie comprend les compositions destinies d §tre 
5 appllqu§es sur des peaux fragilis6es par la maladie ou des medications, soit k 
titre pr6ventif, soit au titre d'un traitement relais a des traitements m6dicaux. 

Les compositions cosm6tiques selon la pr§sente invention peuvent 
encore comprendre au moins un actif cosm^tique choisi parmi les 
antioxydants, les agents anti-radlcaux llbres, les a-hydroxyacides, les 
10 vitamines, les filtres ou dcrans solaires, les agents r^pulsifs centre les insectes, 
les anti-inflammatoires. 

Bien entendu, Thomme de Tart veillera a choisir ce ou ces 
eventuels actifs, et/ou leurs quantit§s, de maniere telle que les propriet^s 
15 avantageuses du syst§me bioactif selon Tinvention ne soient pas, ou 
substantiellement pas, alter^es par la ou les adjonctions envisag§es. De 
preference une synergie entre le systeme bioactif selon Tinvention, et le ou les 
actifs consideres, sera recherchee. 

20 Les compositions de invention peuvent etre preparees selon les 

techniques bien connues de I'homme de I'art, en particulier celles destinees a 
la preparation d'emulsions de type huile-dans-eau (H/E) ou eau-dans-liuile 
(E/H). 

25 Ces compositions peuvent se presenter en particulier sous fonme 

d'emulsion, simple ou complexe : double (H/E ou E/H) ou triple (E/H/E ou 
H/E/H), telle qu'une cr6me, un lalt, un gel ou un gel-creme ; de poudre, de 
bdtonnet solide, et eventuellement §tre conditionnees en aerosol, et se 
presenter sous forme de mousse ou de spray. 

30 

Lorsque la composition cosmetique selon I'invention est utilisee 
pour la protection ou le soin de Tepiderme humain, ou comme composition 
antisolaire, elie peut se presenter sous forme de suspension ou de dispersion 
dans des solvants ou des corps gras, sous forme de dispersion vesiculaire non 
35 ionique, ou encore sous forme d'emulsion, de preference de type huile-dans- 
eau, telle qu'une crdme ou un lait, sous forme de pommade, de gel, de gel 
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cr^me, de bdtonnet solide, de poudre, de stick, de mousse aerosol ou de 
spray. 



Lorsque la composition cosm6tique selon rinvention est utilis6e 
5 pour la protection des cheveux, elle peut se presenter sous forme de 
shampooing, de lotion, de gel, d'6mulsion, de dispersion vesiculaire non 
lonique, et constituer par exemple une composition ^ rincer, d appliquer avant 
ou apr§s shampooing, avant ou apr^s coloration ou decoloration, avant, 
pendant ou aprds permanente ou dSfrisage ; cette composition peut aussi se 
10 presenter sous forme d'une lotion ou d'un gel coiffant ou traitant, d'une lotion 
ou d'un gel pour le « brushing » ou la mlse en plis, d'une composition de 
permanente ou de d^frisage, de coloration ou decoloration des cheveux. 

Lorsque la composition est utilisee comme produit de maquillage 
15 des ongles, des cils, des sourcils ou de ia peau, tel que cr6me de traitement de 
Tepiderme, fond de teint, baton de rouge a levres, fard a paupieres, fard a 
joues, mascara ou ligneur, encore appele « eye liner », elle peut se presenter 
sous forme solide ou pateuse, anhydre ou aqueuse, comme des emulsions 
huile-dans-eau ou eau-dans-huile, des dispersions vesiculaires non ioniques 
20 ou encore des suspensions. 

Pour les compositions selon rinvention, le pH sera physiologique, 
compris entre 4 et 7. Lorsqu'elle est appliquee par vole topique, la composition, 
comprenant au moins un ATP et eventuellement un precurseur, conjugu§s a au 
25 moins un peptide biomimetique, peut etre appliquee sur le visage, le cou, le 
cuir chevelu, les muqueuses, les ongles, ie corps, la poitrine, les pieds, les 
jambes, ou toute autre partle du corps. 

Les compositions de rinvention peuvent comprendre en outre des 
30 adjuvants cosm6tiques classiques, notamment choisis pamni les corps gras, les 
solvants organiques autres que ceux utilises sp^cifiquement dans le cadre de 
la presente invention, les emulsionhants, les Spaississants ioniques ou non 
ioniques, les adoucissants, les opacifiants, les stabilisants, les 6mollients, les 
silicones, les agents anti-mousse, les agents hydratants, les vitamines, les 
35 parfums, les conservateurs, les tensioactifs, les charges, les polym^res, les 
propulseurs, les agents alcalinisants ou acidifiants, les colorants ou tous autres 



wo 2004/060393 




PCT/FR2003/003883 



9 

ingr6dients habituellement utilises en cosm§tique, en particulier pour la 
fabrication de compositions sous forme d'emulsions. A titre d'exemple, les 
compositions selon invention comprennent des agents filtrants ou reflecteurs, 
dans le cas de produits destines ^ gtre utilises en environnement exteme et 
5 sous le soleil. 

Les corps gras peuvent 3tre constitues par una huile ou une cire, 
ou leurs melanges, et lis comprennent ^galement les acides gras, les alcools 
gras et les esters d'acldes gras. Les huiles peuvent §tre choisies parmi les 
10 huiles animales, v6g6tales, min^rales ou de synthase, et notamment parmi 
rhuile de vaseline, Thuile de parafTine, les huiles de silicone volatiles ou non, 
les isoparafFines, les polyol^fines, les huiles fluorees et perfluor^es. De meme, 
les cires peuvent §tre choisies parmi les cires animales, fossiles, v6g6tales, 
minerales ou de synthase, connues en sol. 

15 

Parmi les huiles polaires, on peut citer Thuiie connue sous la 
denomination « Finsolv TN », le trimellitate de tridecyle, I'isononanoate 
d'isononyle, le myristate d'isopropyle, le decaprylyl carbonate, les benzoates et 
hydroxy-benzoates d'alcool de Guerbet, comme le produit denomm6 « Hallbrite 
20 BHB » de la societe CP Hall Company. 

A titre indicatif, pour les formulations antisolaires conformes a 
rinvention, qui presentent un support de type 6mulsion huile-dans-eau, la 
phase aqueuse (comprenant notamment les filtres hydrophiles) represente 

25 gen6ralement de 50 d 95 % en poids, de preference de 70 a 90 % en poids, 
par rapport ^ Tensemble de la fomnulation, la phase huileuse (comprenant 
notamment les filtres lipophiles) de 5 ^ 50 % en poids, de pr6f§rence de 10 ^ 
30 % en poids, par rapport a Tensemble de la fomiuiation, et le ou les 
(co)6mulsionnant(s) de 0,5 ^ 20 % en poids, de pr6f6rence de 2 a 10 % en 

30 poids, par rapport d {'ensemble de la formulation. 

De fagon particulidre, les compositions selon la pr6sente invention 
peuvent etre obtenues sous forme d'une composition anhydre qui pr6sente des 
proprietSs de transparence et de translucidit^ tout d fait remarquables. 

35 
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La pr6sente invention a encore pour objet ['utilisation d'une 
composition cosm6tique selon la pr§sente invention, pour la fabrication d'un 
produit de solns de la peau, d'un produit de maquillage de la peau, des levres 
et/ou des phan^res, anti-solaire, et d'une composition dermatologique de soin 
S et/ou de traitement de la peau. 

La composition selon {'invention peut se presenter sous la fomne 
d'une composition teintee dermatologique, ou de soin, des matidres 
k^ratiniques comme la peau, les levres et/ou les phan^res, sous forme d'une 
10 composition de protection solaire ou d'hygi^ne corporelle, notamment sous 
forme de produit deodorant ou demaquillant, sous forme de stick. Elie peut 
notamment §tre utilis^e comme base de soin pour la peau, les phan^res ou les 
Idvres (baumes ^ Idvres, protegeant les l§vres du froid et/ou du soleii et/ou du 
vent, cr§me de soin pour la peau, les ongles ou les cheveux). 

15 

La composition de I'invention peut ^galement se presenter sous la 
forme d'un produit colore de maquillage de la peau, en particulier un fond de 
teint, pr6sentant eventuellement des proprietes de soin ou de traitement, un 
« blush », un fard a joues ou ^ paupieres, un produit anti-cerne, un « eye- 

20 liner », un produit de maquillage du corps ; de maquillage des levres comme un 
rouge a levres, presentant eventuellement des proprietes de soin ou de 
traitement ; de maquillage des phaneres comme les ongles, les cils, en 
particulier sous forme d'un mascara-pain, les sourcils et les cheveux, 
notamment sous forme de crayon. En particulier, la composition de Tinvention 

25 peut etre un produit cosmetique contenant, outre le systSme bioactif, des actifs 
cosmetiques et/ou dermatologiques. 

Une composition cosmetique selon {'invention peut en outre 
comprendre des nacres, des pigments, ou bien encore de nanopigments (taiile 

30 moyenne des particules primaires : gSn^ralement entre 5 nm et 100 nm, de 
pr6f6rence entre 10 nm et 50 nm) d'oxydes mdtalliques enrobes ou non, 
comme par exemple des nanopigments d'oxyde de titane (amorphe ou 
cristallisS sous fomne rutile et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de 
cerium et leurs melanges, qui sont tous des agents photoprotecteurs UV bien 

35 connus en soi. Des agents d'enrobage classiques sont par ailleurs I'alumine 
et/ou le stearate d'aluminium. De tels nanopigments d'oxydes metalliques, 
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enrobes ou non enrobes, sont en particulier decrits dans les demandes de 
brevets EP-A-0518772 et EP-A-0518773. 

Bien entendu, la composition de Tlnvention doit §tre 
5 cosm6tiquement ou dennatologiquenrient acceptable, a savoir contenir un 
milieu physiologiquement acceptable, non toxique, et susceptible d'Stre 
appliquSe sur la peau, les phandres ou les Idvres d'Stres humains. Par 
« cosmStiquement acceptable », on entend au sens de Tinvention une 
composition d'aspect, d'odeur et de toucher agrdables. 

10 



ESSAIS 

15 Essai n^l 



On lvalue Tactivite bio-simulante du peptide L-citruiiyl-Larginine, 
associe ou non a de TATP, sous forme de sel disodique, sur le metabolisme 
20 cellulaire des keratinocytes humains normaux. 

1. Principe 

25 La procedure consiste ^ mesurer le taux d'ATP au sein d'une 

culture de fibroblastes en milieu appauvri en sdrum (2%), en comparaison 
avec : 

- un milieu enrichi en citrullyl-arginine, a des concentrations 
variables, 

30 - un milieu enrichi en ATP, a des concentrations variables, 

- un milieu enrichi en citrullyl-arginine et ATP, ^ des concentrations 
variables. 

Le but de cet essai est d'6valuer Teffet activateur du melange 
35 6tudi6, associe ou non ^ de I'ATP di-sodique, vis-^-vis de la synthase d'ATP 
par des keratinocytes humains normaux. 
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2. M6thode 
S ■ Culture cellulaire 

L'essai est realise sur une culture in vitro de keratinocytes humains 
normaux, ensemenc^s a la density de 10^ cellules /puits en plaques de 6 puits. 

10 " L-Citrullyl-L-Arginine 

Afin de determiner les concentrations applicables dans le cadre de 
l'essai, on realise un test prealable de viabilite cellulaire sur keratinocytes 
humains normaux. 

IS La L-CitrulIyl-L-Arginine est solubilisee dans de I'eau, et la 

concentration finale est fixee a 0,1%. 

6 dilutions d'L-Citnjllyl-L-Arginine de 10"^% a 10"^ % sont mises au 
contact des cellules pendant 24h et 48h. Une condition eau est r6alisee comme 
temoin. 

20 

Pour Tessai, rL-Citrullyl-L-Arginine sera teste aux 2 concentrations 
les plus fortes permettant le maintien de la viability cellulaire a un taux 
superieur a 80% apres un contact de 48h, soit 0,0001% et 0,01%. 

25 ■ Irradiation UV B 

Les keratinocytes, ensemences en plaques de 6 puits a la density 
de 10^ cellules/puits sont cultiv6s en milieu standard (Epilife Sigma) pendant 
48h. Avant irradiation, le milieu de culture est 6limine, les cellules sont rincees 
30 au tampon PBS et 1 ml de celui-ci est Iaiss6 au contact des cellules pendant 
rirradiation. Les keratinocytes sont soumis d une Irradiation UV B (312 nm) de 
20 mJ/cm^ Une condition non irradide identique est rdalisSe en paralldle. 



35 



Apres irradiation (et sur le paralldle non inradid), le PBS est 6llmin6 
et les cellules sont placdes dans les diff6rentes conditions §tudi6es : 
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- Temoin eau dans le milieu de culture 

- L-Citailly!-L-Arginine d 0,001% dans le milieu de culture 

- L-Cltrullyl-L-Arginine ^ 0,01% dans le milieu de culture 

5 

Chaque condition est r^alis^e en triplicate. 

Aprds un contact de 24h ou 48h apr§s rinradlation, les sumageants 
de culture conditlonnSs sont r^cup^r^s. Le taux d'Endoth6line-1 s6cr6t6e par 
les k^iBtinocytes est mesur§ sur 100 \i\ de sumageant par une technique de 
10 dosage ELISA (R&D Systems, Abingdon, UK). Les niveaux d'Endotheline-1 
sont calculus grdce d la courbe standard r§alis6e avec de I'Endoth^line-l 
humaine synth^tisSe. Les r§sultats sont exprimes en pg d'Endoth6line-1 
norm^s ^ la concentration en prot^lnes (pg ET-1/ mg de prot6ines). 

15 

3. R6sultats 

L'application d'L-Citrullyl-L-Arglnine pendant 24h ^ la concentration 
la plus faible test§e (0,0001%) entraTne une augmentation de la secretion 
20 basale d'Endoth§Iine-1 par les l<6ratinocytes (condition non irradi6e), de 20% 
par rapport au controle EAU. A la concentration sup^rieure (0,01%), cet effet 
activateur est beaucoup plus marqu6 : 70%. 

L'irradiation UV B entraTne une stimulation de 50% de la s§cr6tion 
25 d'Endotheline-1 par les keratinocytes dans la condition t6moin EAU. Apres 
contact 24h avec 1* L-Citaillyl-L-Arginine ^ 0,0001%, la s6cr6tion d'Endoth^line- 
1 est augmentee de 6 % par rapport au t6moin EAU irradi§. A 0,001%, I'effet 
activateur de rL-Citrullyl-L-Arglnlne estfortement major6 : 28%. 

30 L'application d'L-Cltrullyl-L-Arginlne pendant 48h §i la concentration 

la plus faible testae (0,0001%) entraTne une augmentation de la s6cr6tlon 
basale d'Endotheline-1 par les keratinocytes (condition non inadl^e) de 26% 
par rapport au contrdie EAU. A la concentration sup^rleure : 0,01%, cet effet 
activateur est beaucoup plus marqud : 82%. 

35 
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L'irradiation UV B entrame une stimulation de 40% de la s§cr6tion 
d'Endoth6line-1 par les k6ratinocytes dans la condition t6moin EAU. Apres 
contact 48h avec I' L-Citmllyl-L-Arginine ^ 0,0001%, la secretion d'Endotheline- 
1 est en augmentation de 4 % par rapport au t6moin EAU lrradi§. A 0,01%, 
5 Teffet activateur de rL-Cltrullyl-L-Arginine est fortement major6 : 63%. 



4. Conclusion 

10 Dans les conditions exp^rimentales ainsi d^finies, pour les dilutions 

et les temps d'Incubation cholsis, il s'avere que : 

La L-Cltrullyl-L-Arginine, ^ la concentration de 0,01%, exerce un 
important effet activateur sur la secretion d'Endoth6line-1 par les k^ratinocytes 
IS hu mains normaux. 

En pr6sence d'ATP 0.01% Teffet activateur est stimule de 20%. II y 
a bien un effet synergique entre les molecules d'ATP et du peptide 
I'L-Cltrullyl-L-Arginine. 

20 

Les meme etudes realisees avec I'ATP seul ne montrent pas d'effet 
sur la synthese d'Endotheline-l. 

25 

Essai n^2 

On dtudie I'effet de Tassociation ATP + dipeptides sur la croissance 
de fibroblastes humains normaux. 
30 Les produits studies sont : 

- TATP, sous forme de sel disodique, 

- la p-alanyl-l-histidine (camosine), 

- la citrullyl-arginlne (exsylalgine). 



35 
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1. Objectif del'§tude 



L'objectif de cet essai est d'evaluer Teffet de rassociation ATP + 
peptides ajout6e ^ un milieu de culture sur la croissance d'une lign§e 
5 immortalisee de fibroblastes humains, les cellules HaCaT. 

Dans cette 6tude, 2 peptides sont simultan§ment et/ou 
concomitamment associ6s a TATP : la p-alanyl-l-hlstidine (Dragoco) et la L- 
citrullyl-L-arginine (Exsymol) 

10 

L'Stude est r^alis^e sur une culture effectuSe dans le milieu de 
culture standard des cellules HaCaT, le DMEM (SIGMA) en presence de s6rum 
de veau foetal (SVF) ^ 2 ou 10%. 



15 

2. Techniques 



Les cellules HaCaT sont ensemencees a faible densite en plaque 
96 puits dans le milieu standard (DMEM + 10%SVF) et poussent pendant 24h 
20 apres ensemencement dans ce milieu. 

Au 2eme jour, les cellules sont placees dans les differentes 
conditions 6tudi6es. 



Les concentrations ^ tester en ATP, p-alanyl-l-histidine (Camoslne) 
25 et L-citrullyl-L-arginine (exsyalgine) sont d6temriin6es suite ^ des etudes 
prdliminaires de cytotoxicity. 

On realise : 

• Une condition t^moin : milieu de culture seul + SVF 
30 • Une condition p-alanyl-l-histidine seule ^ 0.5% 

• Une condition L-citmllyl-L-arginine seule a 0,5% 

• Une condition ATP seul a 1 iig/ml 

• Une condition ATP (1 |ag/ml) + p-alanyl-l-histidine (0.5%) 

• Une condition ATP (1 \iQ/m\) + L-citmllyl-L-arginine (0,5%) 

35 • Une condition ATP (1 \ig/m\) p-alanyl-l-histidine (0.5%) + L- 

citrullyl-L-arginine (0,5%) 
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Ces diff6rentes conditions sont r^aiis^es ^ la fois dans le DMEM k 
2%et^10%SVF. 

S Chaque condition est r^alis^e en triplicate. Les milieux ne sont pas 

renouveles au cours de rexp§rimentation. 

La density celluiaire est 6valu6e 24h aprds rensemencement des 
cellules, avant la mise au contact des diff^rentes conditions d'dtude (= TO), 
10 puis la croissance des cellules HaCaT est SvaluSe au 2eme, Seme et 7dme 
jours de culture par la methode de conversion du WST-1 (lecture a 450 nm). 

3. Resultats 

15 

La croissance celluiaire est objectivee par la mesure de la viabilite 
celluiaire a diff6rents temps de Texperimentation. Les r§sultats obtenus 
pr§sentent le pourcentage de viabilite celluiaire calcul§ par rapport a la densite 
celluiaire initiale a TO pour laquelle on estime avoir une densite celluiaire 
20 egale a 100%. Les effets des differents produits sur la croissance celluiaire 
sont analyses aux differents temps d'experimentation par rapport au controle 
non trait6 au m§me temps d'experimentation. 

> Aprds 2 Jours de culture, on observe une absence de croissance avec 
25 maintien de la viability celluiaire pour la condition temoin par rapport au 
controle TO, qui s'explique par le passage en milieu appauvri en facteur de 
croissance (SVF 2 %). 

• L'ajout du p-alanyM-histidine seul d la concentration de 0.5% 
stimule fortement la croissance celluiaire (+22% par rapport au controle non 

30 traits). A la concentration de 0.1%, on n'observe aucun effet sur la croissance. 

• L'ajout d'ATP seul diminue sensiblement la viability celluiaire. 

• L'ajout d'ATP au p-alanyl-l-histidine entraTne une suppression de 
Teffet inhibiteur de I'ATP sur la viabilite celluiaire et stimule celle-ci au dela du 
niveau obtenu avec le p-alanyl-l-histidine seule, et ceci pour les 2 

35 concentrations testSes. 
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• L'ajout du L-citaillyl-L-arginine seuel ^ la concentration de 0.1 et 
0.5% ne stimule pas la croissance celluiaire (+ 5%) par rapport au contrdle non 
traits. 

5 > Aprds 5 jours de culture, on observe une I6gere diminution de la viabilite 
celluiaire par rapport au TO due au maintien de la culture en milieu appauvri 
en facteur de croissance. 

• On retrouve TefFet de stimulation sur la croissance celluiaire du p- 
alanyl-l-histidine d la concentration de 0.5% (+12%). 

10 • L'ajout d'ATP seul diminue sensiblement la viabilite celluiaire, 

effet qui disparaTt suite a I'ajout du p-alanyM-histidine a 0.5%. 

• La L-citrulIyl-L-arginine seule ne stimule toujours pas la 
croissance celluiaire, quelque soit la concentration utilisee. 

15 

4. Conclusion 

Dans les conditions experimentales ainsi definies et aux 
concentrations testees, il apparait que I'ajout d'ATP seul diminue sensiblement 
20 la viabilite de fibroblastes humains normaux apr^s 2 a 5 jours de contact (-5 k 
-10%). 

L'association ATP + p-alanyl-l-histidine annule Teffet inliibiteur de 
I'ATP sur la viability celluiaire et stimule celle-ci au deld du niveau obtenu avec 
25 la p-alanyl-l-histidine seule, qui exerce un efFet de stimulation de la croissance 
celluiaire a la concentration de 0.5%. 

L'association ATP + L-citrullyl-L-arginine n'exerce aucun effet de 
stimulation de la croissance celluiaire, quelque soit la concentration utilisee. 

30 



35 
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Essal n'^a 



1. Culture de cellules 

5 

Les cultures de melanocytes humains normaux (MHN) sont 
rSalisSes d partir de prepuces d'enfants et de nouveau-nSs ayant un phimosis. 
Les melanocytes obtenus ^ partir de fragments de peau sont places dans le 
milieu MCDB 153 (Sigma St Louis. MO, USA) supplements avec 30 \Jiglm\ 

10 d'extrait pituitaire bovin (BPE) (Life Technologies, Paisley, Angleterre), 2% de 
sSrum de veau fcetal (SVF) (Dominique Dutscher, Bmmath, France), 16 nM de 
phorbol-12-myristate-13-acetate (Sigma), 5pg/ml d'insuline et 1.1 pM 
d'hydrocortisone (Sigma). Les cultures sont maintenues dans un incubateur ^ 
37''C et sous atmosphere contenant 5% de C02. Des cultures puree de 

15 melanocytes sont obtenues au bout de 2 a 3 semaines. 

2. Temps de contact, irradiation des cellules et preparation des lames 

20 Toutes les compositions testees sont solubilisees dans du DMSO 

aux concentrations maximales permises. Des essais preliminaires sont 
effectues pour determiner les concentrations subtoxiques sur les keratinocytes. 
La concentration finale en DMSO est toujours inferieure a 2%. 

Les melanocytes sont mis en contact avec le produit pendant 30 

25 min d 37'*C, puis lis sont irradi6s par des UVA. Les irradiations UVA sont 
generSes par un inradiateur UV Bio-Sun (Vilbert Loumiat, Marne la Valine). Get 
appareil est equipe de lampes monochromatiques qui Smettent d une longueur 
d'onde de 312 nm et/ou 365 nm. Les lampes dSlivrent une Snergie calculee, a 
Taide d'un radiometre de type RMW-365/312. Les Energies delivrSes sont de 

30 0.8 J/cm2 pour les UVA. Le test dit « des com6tes » est r6alis6 imm6diatement 
apres ('exposition. Deux types de contrdles sont Indus dans ces experiences : 

- Controles negatifs : melanocytes non trait6s mais irradi§s par les 
UVA; melanocytes trait6s pendant 30 min avec la composition test6e, mais non 
irradies. 

35 - Controle positif : melanocytes non trait6s mais irradies. 



wo 2004/060393 




PCT/FR2003/003883 



19 

Apr6s un traitement avec un m6Iange trypsine/EDTA (0,05 % / 
0,02 %) pendant 2 a 3 minutes, les cultures sont r6cup6r6es par centrifugation 
et placees dans du tampon PBS sans Ca++ et sans Mg++ (Sigma). Sulvant 
une seconde centrifugation, les cellules (4,5-5,0 x 104 cellules) sont placees en 
5 suspension dans 0,5 % agarose Low Melting Point, LMP (Sigma). Le melange 
est directement d6pos6 sur des lames de microscope recouvertes d'une pr6- 
couche d'agarose (1 ,6 %) s6ch§e, pendant une nuit ^ temp6rature ambiante et 
fraTchement pr§coat§e avec une seconde couche d*agarose (0,8 %). 

10 

3. Le test des comdtes (technique des lames s&ches) et traitement 
enzymatique 

Le protocole du test des com^tes est celui de De Meo et Coll [1] en 
15 incorporant la technique des « lames s^ches » [2]. Les lames sont placees 
apr§s les irradiations dans un bain de lyse (2,5 M NaC1, 100 mM Na2EDTA, 
10 mM Tris-HCl pH 10, 1 % de sodium sarcosinate, 1 % de triton X-100 et 10 
% de DMSO). La lyse cellulaire s'effectue a 4 ''C pendant 60 minutes, suivie 
par la denaturation de I'ADN a temperature ambiante pendant 20 min dans une 
20 solution fortement alcaline (1 mM Na2EDTA et 300 mM NaOH. pH > 13.0). 
Apres une electrophorese (25V, 300 mA) pendant 20 min, les lames sont 
neutralisees par le tampon Tris-HCl (04 M; pH 7,4) et deshydratees dans de 
Tethanol ou du methanol absolu. 

25 

4. Observation microscopique et analyse d*image 

Les lames sont colorees par une solution de bromure d'ethidium 
(75 pi de 2 pg/ml) et observ6es ^ I'aide d'un microscope § fluorescence BH2- 
30 RFL (Olympus, Japon) equip6 d'un flltre dichroTque 20BG-W (excitation : 515- 
560 nm ; emission : 590 nm) et d'un objectif Apo D-Plan 20x. L'analyse d'image 
s'effectue avec une camera CCD monochrome haute senslbilit6 (Cohu 4912- 
5000) coupI6e a une carte d'acquisition Matrox IP-8. Uensemble est pllot6 par 
le logiclel Fenestra Komet (Kinetic Imaging, Liverpool, RU, version 3.1). 

35 

Un total de 100 cellules par 6chantillon (50 cellules/lame) est 
analyst. Le param§tre utilise est "Tail DNA", qui est d§finl comme le 
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pourcentage d'ADN dans la queue de la « comfete ». Pour chaque s6rie 
d'exp§riences, un controle n6gatif (cellules non irradi6es) et un controle positif 
(cellules irradi^es sans composition testee) sont Indus. 

5 

5. Analyse statistique 

Des regressions non lindaires bashes sur une fonction sont 
caicul^es directement k partir des frequences de distribution des TM (« tail 
10 moment ») pour chaque 6chantillon. En effet, Bauer et Coll [3] ont r6cemment 
montre que ces distributions suivaient une fonction x2. Cette mSthode est 
bas^e sur une analyse de la distribution selon une loi de x2. 

Le facteur n (aussi appele TM) qui represente le degr6 de liberie 
15 de la fonction est directement correl6 avec le degre de l6sion (TM moyen). Le 
facteur n varie de 2 (cellules intactes) ^15 (cellules extremement I6sees avec 
une frequence de distribution gaussienne). 

Le degre de liberie (n) peut etre utilise comme un indicateur de 
20 lesion de TADN. Les frequences de distribution sont calculees avec le Tableur 
Excel 97 (Microsoft) et les regressions non Iin6aires sont calculees avec le 
logiciel Table Curve 2D (Jandel Scientific, version 5.0) 

25 6. References 
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30 
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40 
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7. Degr6 de protection des compositions testees 



Les resultats selon le tableau ci*-dessous sont obtenus. 



Compositioii 


OTM-X* 


Degr£ de protection (%) 


NI 


2.08 ± 0.02 




NI + ATP (4 mM) 


2.08 ± 0.02 




NI + Citru (4 mM) 


2.06 ±0.02 




NI+ATP (4 mM)+Citru(4 mM) 


2.07 ±0.02 




UVA 


9.16 ±0.32. 


0.00 % 


UV A + ATP (4 mM) 


6.31 ±0.38 


14.6% (NS) 


UVA + Citru (4 mM) 


2.22 ± 0.20 


67.7 % 


UVA+ATP (4 mM)+Citru(4 
mM) 


2.11 ±0.04 


99.6 % 



5 

OTM-;if^ = Tail Moment )^ : Degr6 de liberte de la fonction calculi 
par regression non lin^aire de la frequence normalisSe de distribution des 
OTM. La probability des modules dans tous les cas est de P < 0.001 . 



10 NI : melanocytes non irradies 

NI + ATP : melanocytes non inradi§s et pretraltes par de I'ATP (4 
mM) pendant 30 min 

Ni + Citru : melanocytes non irradies et pretraltes par de la Citrullyl- 
arginine (4 mM) pendant 30 min 
15 UVA : melanocytes irradies par des UVA (0,8 J/cm2) 

UVA + ATP : melanocytes irradies par des rayonnements UVA (0,8 
J/cm2) et pretraites par de I'ATP (4 mM) pendant 30 min 

UVA + Citru : melanocytes irradies par des rayonnements UVA (0,8 
J/cm2) et pretraites par de la Citruliyl-arginine (4 mM) pendant 30 min 
20 NS : difference non significative entre UVA + Citru et UVA + ATP. 

Le degre de protection de la Citruliyl-arginine est tres superieur k 
celui de I'ATP. La synergle entre la molecule d'ATP et le peptide est tres nette. 

25 



Les exemples qui suivent illustrent I'invention sans en llmiter pour autant 
la portee. 
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EXEMPLES 



Exemple 1: Crdme anti rides 

5 

Stearate de sucrose 0,5-6 % 

Distdarate de sucrose 0,5-6 % 

ATP disodique 0.01 -0.05 % 

Diguanosine tetraphosphate (Gp4G) 0.5 . 1 

10 Triglyceride caprylique/caprique 3-15 o/q 

Triglyceride caprylique/caprlque/succinique 3-1 5 0/^ 

C§ramides 3 0,05-1 % 

Palmitate d'ascorbyle 0,01-0,1 % 

Acetate de tocopheryle 0,05-1 % 

15 Ur6e 0,5-2 % 

Chlorure de calcium 0,05-0,5 % 

Chlorure de magn6sium 0,05-0,5 % 

P-alanyN-histidine (Camosine) 0.5 - 1 % 

Gly-HiS'Lys (peptide powder) 10 -5 ppm 

20 Serine 0,2-2% 

Glycerine 0,5-3 % 

Acide citrique 0,1-0,5% 

Citrate trlsodique 0,5-1 ,5 % 

Palmitate de vitamine A 0,1 -0,5 % 

25 Phospholipides 0, 1 -0,4 % 

Superoxyde dismutase 0,5-2 % 

Hyaluronate de sodiunn 0,5-3 % 

Sorbate de potassium 0,2-0,5 % 

Gomme sclerotium 0,1-0,5 % 

30 Gomme xanthane 0,1-0,5 % 

qsp.100% 

Parfum qs. 
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Conservateurs qs. 



Exemple 2: Lait hydratant 

5 



25 



Diguanosine t6traphosphate (Gp4G) 


0.5-1% 


Phospholipides 


3% 


C^ramide 3 


0.1 % 


Palmitate de vitamine A 


0.15% 


wiocii oil i^^v 


0.2 % 


otearetn-2 


1^3% 


ivieinyi paraoen 


0,25 % 


Chlorure de calcium 


0,01 % 


oniorure ae magnesium 


0,01 % 


Eau 


qsp.100 % 


Alcool cetostearylique 


2^4% 


Myristate de myristyle 


2^4% 


iviynsiaie u isopropyie 


4 % 


olycenne 


1 % 


L'CitruUyl-L-Arginine 


0,f d 2 % 


Dimethicone 


0,5 % 


Alcools lanoliniques 


0,5 % 


Propyl paraben 


0,25 % 


Exemple 3: Cr&me hydratante 




ATP disodique 


0.01-0.05% 


Ol^ate de sorbitane 


3,5 % 


Polysorbate 80 


2d4% 


Huile de germe de bl6 


3% 
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Huile d'amandes douces 
Myristate d'isopropyle 
Phospholipides 
C^ramides 3 

5 Polyacrylamide & C14.13 isoparaffine & laureth-7 
Palmitate de vitamine A 
Tocopherol 
PCANa 

Diguanosine tetraphosphaite (Gp4G) 

10 Hyaluronate de sodium 
Eau 

L-Citrullyl'L^Arglnlne 

Conservateurs 

Parfum 

15 

Example 4 : Creme bronzante solaire protectrice 



ATP disodique 

20 Methoxycinnamate d'octyle 

(Neo Heliopan AV) 

Butyl-methoxydibenzoylmethane 

(Parsol 1789) 

Octyl-triazone 
25 (UvinuIT150) 

Di-C12-13 AlkyI Tartrate 

(Cosmacol ETI) 

Alcool cetylique 

Dlm6thicone 
30 Coco caprylate/caprate 

PVP/Copolym6re Elcos^ne 
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C^tyl-phosphate de potassium 2,00 % 

M6thyl- et propyl-paraben 0,25 % 

Disodlum EDTA 0,10 % 
BHT 0,05 % 

5 Carbomer 10,00 % 

Diguanosine t^traphosphate (Gp4G) 0.5 - 1% 

Alanyl-l-histidine (Camosine) 0.8 - 1 % 

Propylene glycol 5,00 % 

Hydroxyde de potassium 4,05 % 

10 Acide ph^nylbenzimldazole sulfonlque 2,00 % 

(Eusolex 232) 

Acetate de tocoph^ryie 2,50 % 

Panthenol 1,00% 
MSH (Ala-His-Lys-Phe-Tyr) 0.0001 -0.00001% 

IS Photolyase 0.1% 

Eau qsp. 100 % 

Parfum qs 



20 Exemple 5: Crdme solaire photo-protectrice et rdparatrice 

ATPdisodique 0.01-0.05% 

Ethoxy-diglycol et concombre 8,00 % 

Di-C12-13 AlkyI Tartrate 

(Cosmacol ETI) 5,00 % 
25 MSthoxycinnamate d'octyle 

( Parsol MCX) 5,00 % 
Butyl-m^thoxydibenzoyim^thane 

(Par80l1789) 2,00% 

DimSthicone trimSthylsiloxysillcate 3,00 % 

30 Acetate de tocoph^ryle 0.20 % 

Dist^arate de sucrose 5,00 % 
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Hexylene Glycol 5,00 % 

Butyl-, Methyl-, Propyl-paraben + Ph6noxy6thanol 0,40 % 

L'CftruHyhL-Arglnine 0,1 H 2% 

Eau qsp.100 % 

5 Diguanosine t4traphosphate (Gp4G) 1-1.5% 
MSH (Ala-His-Lys-Phe-Tyr) 0.0001 -0.00001% 

Endonucl6ase 0.2% 

Alanyl-l-hlstldlne (Camosine) 0.5 - 1 % 

Parfum qs. 

10 

Exemple 6 : Lait apaisant photo-r^parateur 

Huile minerale 2,00 % 

Diguanosine t^traphospliate (Gp4G) 0.5 - 1% 

15 Di-C12-13AIkyl Tartrate 4,00% 
(Cosmacol ETI) 

St6arate d'octyle 3,00 % 

lsoamyl-p-m6thoxyclnnamate 5,00 % 
(Parsol MCX) 

20 Butyl-m6thoxydibenzoylm§thane 1 ,00 % 
(Parsol 1789) 

Diisostearate de polyglyc6ryl-3 4,00 % 

PEG-20 Laurate de glyc6ryle 1 ,00 % 

Carbomer 0,4 % 

25 Propylene glycol 2,00 % 

Conservateurs 0,50 % 

Gomme de xanthane 0.30 % 

Tridthanoiamine 0,85 % 

Aclde ph6nylbenzlmidazole-suIfonlque 2,5 % 

30 (Neo Hellopan Hydro) 
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Ac6tyl-tyrosine 2,00 % 

Alanyl-i-histidine (Camosine) 0.5 - 1 % 

Gty'HIs-Lys (peptide powder) 10-5 ppm 
Eau qsp.100% 

5 Parflim qs. 



Exemple 7 : Creme visage desensibilisante 

10 Triglyceride caprylique/caprique/succinique 1a 10% 

Palmitate d'ascorbyle 0,01^0,1% 

Stearate de glyc§ry[e 1 § 6 % 

Acide stearlque 1^5% 

Acetate de tocopherol 0,1 § 1 % 

15 Triglyceride capryiique/caprique IS 15% 

ATP disodique 0.01 -0.05 % 

Pyridoxine 0.01 k 0,05 % 

Acide citrique 0,1 S 0,5 % 

Gluconate de zinc 0,1 d 1 % 

20 Citrate trisodique 1 a 2,5 % 

L-Citrullyl-L-Arginine 0,1 d 2% 

Diguanosine tetraphosphate (Gp4G) 0.5 - 1% 

Glycerine 1 a 4 % 

Palmitate de vitamine A 0,01 S 1 % 

25 d-PanthenoI 0,1 S 1 % 

Rhamnose 0,1 d 1 % 

L-Fucose 0,01 d 1 % 

Lactofenine / Lactoperoxydase 0,01 a 1 % 

Superoxyde dismutase 0,01 S 1 % 

30 Polyacrylamide / Cia.14 Isoparaffine / Laureth-7 0,2 d 1 % 

Eau qsp.100 % 
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Exemple 8 : Lait corporel apaisant 

Polym^re d'acide acrylique 0,1 - 1,5 % 

5 Acide glycyiTh6tinique 0,1 - 1 % 

Tri6thanolamine 0,1 - 2 % 

Butylene glycol 0,5 - 4 % 

ATP disodique 0.01-0.05 % 

Palmitate d'ascorbyle 0,01 § 0,1 % 

10 Acetate de tocopherol 0,1 ^ 1 % 

Pyridoxine 0,01 a 0,05 % 

Acide crtrique 0,1 a 0,5 % 

Gluconate de zinc 0,1 ^ 1 % 

Citrate trisodique 1 ^ 2,5 % 

15 L-Arginine 0,1 ^ 2 % 

Palmitate de vitamine A 0,01 a 1 % 

d-PanthenoI 0,1 a 1 % 

L-Fucose 0,01 ^ 1 % 

Lactoferrine / Lactoperoxydase 0,01 ^ 1 % 

20 Alanyl'I'hIstidine (Camosine) 0.5 - 1 % 

R-Gly-Gln-Pro-Arg 15 - 20 ppm 

Superoxyde dismutase 0,01 a 1 % 

Sorbate de potassium 0,1 ^ 0,6 % 

Conservateurs qs. 

25 Eau qsp.100% 



Exemple 9 : Cr§me apaisante peau grasse 



30 Propylene glycol 

Monolaurate de sorbitan 



1 - 8 % 
0,5 - 5 % 
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Dimethicone copolyol 0,1 - 5 % 

Acide salicylique 0,1 - 0,5 % 

Disodium EDTA 0,06 - 0,5 % 

Diguanosine tdtraphosphate (Gp4G) 0.5 - 1% 

5 ATP disodique 0.01-0.05 % 

Gluconate de zinc 0,1 - 1 % 

Palmitate d'ascorbyle 0,01 d 0,1 % 

Acetate de tocopherol 0,1 d 1 % 

Pyridoxine 0,01 d 0,05 % 

10 Acide citrique 0,1 - 0,5 % 

Chiorure de sodium 0,1 - 1 ,5 % 

Citrate trisodique 1 ^ 2,5 % 

L-Arginine 0,1 ^ 2 % 

Palmitate de vitamine A 0,01 a 1 % 

15 d-Panthenol 0,1 ^1 % 

Rhamnose 0,1 ^1 % 

L-Fucose 0.01 ^ 1 % 

Lactofem'ne / Lactoperoxydase 0,01 S 1 % 

Gty'His-Lys (peptide powder) 10-5 ppm 

20 Superoxyde dismutase 0,01 ^ 1 % 

Conservateurs qs. 

Eau qsp.100 % 



25 Exemple 10 : Lotion demaquillante 

Diguanosine tdtrapiiospliate (Gp4G) 1 - 2% 

A TP disodique 0. 1-0.5% 

Citrate trisodique 1 d 2,5 % 

30 Glycerine 0,5-3 % 

Hexylene glycol 4-5% 
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d-Panth^noI 0,1 d 1 % 

Alanyl'hhistidine (Carnosine) 0.5 - 1 % 

Conservateurs (Methyl parabenne et phenoxyethanol) qs. 

Eau qsp.100 % 



5 
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DESCRIPTION DE SEQUENCES 
SEQ ID n" 1 : H-Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2 (1 1 A) 

5 SEQ ID n?2 : H-Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pio-Gly-Glu-Asp-Ala-Pio-Ala- 

Glu-Asp-Met-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-ne- 
Asn-Leu-Ile-Thr-Arg-Gln-Arg-Tyr-NH2 (36 AA) 

SEQ ID ii«»3 : H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser- 
10 Cys-0H(14AA) 

SEQ ID n«»4 : pGlu-Leu-Tyr-Glu-Asn-Lys-Pro-Arg-Arg-Pro-Tyr-ne-Leu-OH 

(13 AA) 

15 SEQIDn°5: H-Ala-Cys-Asp-Tbr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His-Arg-Leu-Ala- 

Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-Ser-Gly-Gly-Val-Val-Lys-Asn-Asn-Phe- 
Val-Pro-Thr-Asn-Val-Gly-Ser-Lys-Ala-Phe-NH2 (37 AA) 

SEQ ID n**6 : H-Ala-Cys-Asn-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His-Arg-Leu-Ala- 
20 Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-Ser-Gly-Gly-Met-Val-Lys-Ser-Asn-Phe- 

Val-Pro-Thr-Asn-Val-Gly-Ser-Lys-Ala-Phe-NHa (37 AA) 

SEQ ID n*^ : H-Val-Pro-Leu-Pro-Ala-Gly-Gly-Gly-Thr-Val-Leu-Thr-Lys- 

Met-Tyr-Pro-Arg-Gly-Asn-His-Trp-Ala-val-Gly-ffis-Leu-Met- 
25 NH2 (27 AA) 

SEQ ID n'S : H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH (9 AA) 

SEQ ID n°9 : H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu- 
30 Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-ne-Ile-Lys-Asii-Ala-Tyr-Lys- 

Lys-Gly-Glu-OH (31 AA) 

SEQ ID n-'lO : H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH (5 AA) 

35 SEQ ID n«»ll : H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH (5 AA) 

SEQ ID nn2 : Ac-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pio-Val- 

NH2 (13 AA) 

40 SEQ ID ii°13 : H-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-ffis-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-Gly- 

Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Lj^-Val-Tyr-Pro-Asii-Gly-Ala-Glu- 
Asp-Glu-Ser-Ala-Glu-Ala-Phe-Pio-Leu-Glu-Phe-OH (39 AA) 



SEQ ID nn4 : 

45 



H-^er-Arg-Thr-His-Arg-His-Ser-Met-Glu-Ile-Arg-Thr-Pro-Asp- 
Ile-Asn-Pro-Ala-Trp-Tyr-Ala-Ser-Arg-Gly-Ile-Arg-Pro-Val-Gly- 
Arg-Phe-NH2 (31 AA) 
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REVENDICATiONS 

1. Composition cosm6tique comprenant un syst§me bioactif 
associant, d'une part une forme stable en solution aqueuse d'ATP (adenosine- 

5 tri-phosphate) avec eventuellement un precurseur d'ATP, par exemple Gp4G 
(diguanosine t6traphosphate), ou Ap4A (diad§nosie tetraphosphate), et d'autre 
part au moins un peptide biomimdtique comprenant au plus six acides amines, 
mimant un polypeptide cutan6 ou une prot6ine cutan6e, ou une biomol6cule 
agoniste ou antagoniste audit polypeptide ou ^ ladite protSine. 

10 

2. Composition selon la revendication 1, caract^risSe en ce que la 
forme stable est un sel de sodium d'ATP, par exemple un sel disodique. 

3. Composition selon la revendication 1 , caract^ris^e en ce que le 
15 peptide biomim6tique est fonctionnellement actif dans une biosynth§se d'une 

molecule de structure de la peau, ou d'une enzyme presente dans la peau. 

4. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
peptide biomimetique est fonctionnellement actif dans le transfert 

20 d'informations dans la peau, et est par exemple une fraction biologiquement 
active d'une hormone ou cytokine presente dans la peau. 

5. Composition selon la revendication 1 , caract6risee en ce que le 
peptide biomim6tique est choisi dans le groupe constitu6 par Thistidine-p- 

25 alanyl, le peptide R-Gly-Gln-Pro-Arg, le peptide Tyr-Arg, le peptide R-Lys-Tiir- 
Tiir-Lys-Ser, le N-acetyl Tyr-Arg-R, le peptide Lys-Thr-Thr-Lys-Ser, le peptide 
Ala-Arg-His-Leu-Phe-Tyr (ou I'alpha MSH), le peptide Gly-Gln-Asp-Pro-Val-Lys 
(ou relafme) ; R dtant un acide amind quelconque. 

30 6. Composition selon la revendication 1, caractdris^e en ce que le 

peptide biomimetique est un dipeptide. 

7. Composition selon la revendication 6, caract6rls6e en ce que le 
dipeptide r6pond a la formule Arg-R ou His-R, dans laquelle R est un acide 
35 amine quelconque. 
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8. Composition selon la revendication 6, caract6ris§e en ce que le 
dipeptide est sous fomrie oligomere, de fonnule (R-R)n, avec 1<n<3. 

9. Composition selon la revendication 8, caract6ris§e en ce que le 
5 dipeptide repond ^ la fomiule (Arg-Lys)n, avec 1 <n<3. 

10. Composition selon la revendication 1, caract^ris^e en ce que le 
peptide blomimStique est un tripeptide. 

10 11. Composition selon la revendication 10, caractSrisSe en ce que 

le tripeptide est Gly-His-Lys ou Gly-Glu-Pro. 

12. Composition selon la revendication 1, caracterisSe en ce que le 
peptide biomim^tique est un tetrapeptide. 

15 

13. Composition selon la revendication 12, caract6risee en ce que 
le tetrapeptide est Leu-Pro-Thr-Val, ou Lys-Thr-Ser-R, ou Gly-GIu-Pro-R ; R 
etant un acide amine quelconque. 

20 14, Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 

peptide blomimetique est un pentapeptide, par exemple Val-Ala-Lys-Leu-R ; R 
6tant un acide amine quelconque. 

1 5. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le 
25 peptide biomim^tique est un hexapeptide. 

16. Composition selon la revendication 15, caracterisee en ce que 
le peptide blomim6tique est Ala-Ri-R2-R3-Phe-Try, avec Ri, R2, R3 egal chacun 
k un acide amind quelconque. 

30 

17. Composition selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend un acide amine, par exemple choisi dans le groupe constitue par la 
creatine, la decarboxycarnoslne, une glutamine, par exemple le N- 
acetylglutamine. 



35 
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18. Composition selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend une prot6ine, par exemple choisie dans le groupe cx)nstitue par la 
superoxyde dismutase, les endonucl^ases, ia photolyase. et les cytokines de 
lait. 

5 

19. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
systdme bioactif repr6sente au plus 10 %, et pr6ferentlellement entre 1 % et 
10"^ % en poids de ladite composition. 

10 20. Composition selon la revendication 1, caracteris6e en ce qu'elle 

comprend au moins un principe actif cosmetique, potentialisS par le systeme 
bioactif. 

21 . Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce qu'elle 
15 est sous forme d'une emulsion eau dans huile ou huile dans eau, le syst6me 

bioactif etant compris dans la phase aqueuse. 

22, Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
dans le systeme bioactif, TATP et eventuellement le precurseur d'ATP 

20 represented au plus 10 %, et preferentiellement entre 0,01 % et 5 % en poids. 



10/537816 



(12) DEMANDE^j^RNATIONALE PUBLI^E EN VERTU DU DE COOP^IRATION 

EN MATlilRE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propri£t£ 
Intellectuelle 

Buieau international 

(43) Date de la publication Internationale 
22 juiUet 2004 (22.07^004) 




HniHiiii 


11 


niiiii 


nn 


Hi 


III 



PCX 



(10) Num^ro de publication Internationale 

wo 2004/060393 A3 



(51) Clas^cation intenialionale des brevets^ : A61K 7/48 

(21) Niimdro de la demande Intematioiiale : 

PCT/FR2003/003883 



(22) Date de depot International : 

23 dficembre 2003 (23. 12.2003) 



(25) Langue de depot : 

(26) Langue de publication : 



firan9ais 
firan9ais 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

02/16871 30 d^cembre 2002 (30-12.2002) FR 

02/1 6872 30 d^cembre 2002 (30. 12.2002) FR 

02/16873 30 d^mbre 2002 (30.12.2002) FR 

02/16874 30 d6ceinbre 2002 (30.12.2002) FR 

(71) Deposantet 

(72) Inventeur : THOREL, Jean-Noel [FR/FR]; 3, rae la 
Rochelle. F-75014 Paris (FR). 



(81) ttats designes (national) : AE, AG. AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, 

CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES. FI, GB, GD. GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA. UG, US, UZ. VC, VN, YU, ZA, ZM. ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (BW, GH, GM, 
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europ^en (AT, BE, BG, CH. CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR. HU, IE, IT, LU. MC. NL. PT. RO. SE. SI, SK, 
TR), brevet OAPI (BF. BJ. CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML. MR. NE, SN, TD. TG). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche intemationale 

— avant Vexpiration du dSlai privu pour la modification des 
revendications, sera republiie si des modifications sont re- 
gues 



(72) Inventeur; et 

(75) Inventeur/Deposant (pour US seulement) : 
REDZINIAK, Gerard [FR/FR]; 38, rue Prosper Legout6, 
F-92160 Antony (FR). 

(74) Mandataire : CABINET GERMAIN & MAUREAU; 
BP 6153, F-69466 Lyon Cedex 06 (FR). 



(88) Date de publication du rapport de recherche 

Intemationale: 16 septembie 2004 

En ce qui conceme les codes d. deux lettres et autres abrevia- 
tions, se rifiirer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations'* figurant au dSbut de chaque numSro ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(54) HUe: CUTANEOUS METABOLIC BIO ACTIVATOR 



(54) Tltre 
LIQUE. 



ACnVATEUR CUTANE ASSOCIANT DE L'ATP AVEC D' AUTRES BIO-MOLECULES A EFFET METABO- 



(57) Abstract: The invention relates to a cosmetic composition comprising a bio-active system which combines (i) a stable form 
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^ (57) Abrege : La pr^sente invention conceme une composition cosm6tique comprenant un syst^me bioactif associant, d'une part 

O une forme stable en solution aqueuse d'ATP (ad6nosine-tri-phosphate) avec ^ventuellement un pr^curseur d'ATP, par exemple GP4G 
(diguanosine tetraphosphate), ou AP4A (diadenosine tetraphosphate), et d'autre part au moins un peptide biomimetique compienant 
au plus six acides amines, mimant un polypeptide cutan^ ou une protdine cutanSe, ou une biomolecule agoniste ou antagoniste audit 

^ polypeptide ou ^ ladite proteine. Selon Tinvention la composition est sous forme d'une Emulsion eau dans huile ou huile dans eau, le 

1^ syst&me bioactif etant compris dans la phase aqueuse. 
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abstract 
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31 October 2002 (2002-10-31) 

claims 4-8 

figures 1,2 
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examples 1-3 
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23 December 1994 (1994-12-23) 
claims 1-15 

examples 1-5 

MATSURA I ET AL: "Skin roughness-treating 
cosmetics containing carnoslnes and 
mucopolysaccharides, peptide and/or 
lecithin"' 

24 August 1992 (1992-08-24), CHEMICAL 
ABSTRACTS + INDEXES, AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. COLUMBUS, US, PAGE(S) 436 , 
XP002966006 

ISSN: 0009-2258 
abstract 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
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19-22 



1,3.4,6, 

10-12, 

14,19-22 



1,3,4, 
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17,19-22 



1,3,4, 
10,12, 
19-22 



Foim FcryiSAOlO (eoMlnuation ol s8oand shesQ (lanuoy 2004) 



INjKRNATIONAL SEARCH REPORT |TaB=Z=ni: 1 

^I^F^ ^^l^^ptionai Application No 

^^T/FR 03/03883 


C^Conlinuatlon) DOCUMBITS CONSIDEilEOTO BE RELEVANT 


Calagoiy* 


CRation of document, wOh Indication, where apprepifata, of the relevant passages 


Relevant to daim No. 


X 
Y 


EP 0 707 844 A (CALIFORNIA SUNCARE INC) 

24 April 1996 (1996-04-24) 

claims 1,5,17-19,22 

page 5, line 36 - page 6, line 19 

page 7, lines 17-31 

page 7, line 52 - page 8, line 4 

pages 9-11; examples 1-4 


1,17,18, 
20-22 

18 


X 


US 5 254 331 A (NAUSNER JACK) 
19 October 1993 (1993-10-19) 
claims 1,6 

column 2, lines 42-49 

column 6, line 55 - column 7, line 19 * 

column 7, lines 20-45 


1,3,4, 
17-22 
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EP 0 571 198 A (UNILEVER PLC ; UNILEVER NV 
(ND) 24 November 1993 (1993-11-24) 
claims 1,2,13 
exemples 


1,3,4,6, 
19-22 
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DE 100 32 964 A (BEIERSDORF AG) 
24 January 2002 (2002-01-24) 
claims 1-5 
exemples 


1,17, 
19-22 
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US 5 958 976 A (MARENUS KENNETH D ET AL) 
28 September 1999 (1999-09-28) 
claims 1,4 
example 1 


1,17, 
19-22 
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DD 268 157 A (BERLIN KOSMETIK VEB) 
24 May 1989 (1989-05-24) 
claim 1 

page 3; examples 5,6 


1,18-22 
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DATABASE WPI 

Derwent Publications Ltd., London, GB; AN 

2003-451671 

XP002251028 

NN: "Superoxide dismutase-like substances 
useful In skin cosmetics for prepventing 
aging and wrinkles of skin adn improving 
fairness of skin, comprises extract of 
Ehretia belonging to Boraginaceae, as 
active ingredient" 

& JP 2002 363087 A (MARUZEN SEIYAKU KK) 
18 December 2002 (2002-12-18) 
abstract 
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A. CLASSEMENT OE L'OBJET DE LA OENIANDE 

CIB 7 .A61K7/48 



Selon ta dasstficatton rntemattonale des brevets (CIB) ou ^ te fote selon ta dasslflcatton Rationale et la CIS 



^T/F 



Internationale No 



T/FR 03/03883 



B. DOMAINESSURLESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minlmale consultto (systdme de dasslficatlon suM des symboles de dassement) 

CIB 7 A61K 



Documentation oonsultde autre que ia documentation mlnimale dans la mesure oO ces documents rel^venl des domalnes sur lesquels a portd la recherche 



Base de donndes diectronlque consuhde au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donntes, et el rdaBsable, tennes de recherche utillste) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEN ABS Data, BIOSIS, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catdgorie " Identification des documents cit^. avec, le cas.^chdant, I'indlcation des passages pertinents 



no. des revendlcations visdes 



DE 41 39 639 A (SCHOELKE & MAYR GMBH) 

3 juin 1993 (1993-06-03) 

revendlcations 1,14,29-31,33 
page 8, llgne 3-25 

page 16, 11gne 35 - page 18, llgne 19; 
exemple 5 

page 19, llgne 7; exemple 6 

US 4 844 884. A (TUR WLADINIR) 

4 juillet 1989 (1989-07-04) 
revendlcations 3,4,17,18,21,29 



US 5 885 974 A (DANIELOV MICHAEL N) 
23 mars 1999 (1999-03-23) 
revendlcations 1-3,10 
page 24, ligne 20 - page 25, ligne 50 

-/-- 



1.3,4,6, 
7,12,14, 
15,17, 
19-22 



11 

1-3, 
17-22 



1,18-22 



[X] V<*tesu«educadrBCpourlafl„delaOs.ede8documenU. 



I Les documents de famines de brevets sent Imfiquto en annexe 



Categories spSclales de documents dtds: 

"A" document ddflrtissant Pdtat a^dral de la technique, non 

considdrd comme paitlculierement pertinent 
"E" document antdrieur, mats publld k la date de d^t International 

ou aprto cette date 

"L" document pouvant Jeter un doute sur une revendlcation de 
priority ou citd pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison spdclale (telle qulndlqu^e) 

'O" document se rdfdrant k une divulgation orale, k un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

"P' document public avant la date ded^pdt International, mais 
poetdrieurement k la date de prioiltd revendlqude 



*V document ultdrieur p\M\6 aprks la date de ddpdt international ou la 
date de priority et n'appartenenant pas k r^tat de la 
technique pertinent, mais dtd pour comprendre le prindpe 
ou ta thtone constituant la base de i'invention 

"X" document particuli^rement pertinent; llnven tion revendlqude ne peut 
dtre conslddrde comme nouvelle ou comme Impliquant une activity 
Inventive par rapport au document considdrd Isoldment 

*Y" document parttculidrement pertinent; I'Inven tion revendlqude 
ne peut dtre conslddrde comme impliquant une activttd inventive 
lorsque le document est assodd k un ou plusleurs autres 
documents de mdme nature, cette combinalson dtant ^vldente 
pour une personne du mdtier 

*&" document qui fait parOe de la mdme femHIe de brevels 



Date k laquelle la recherche Internationale a M effectivement aehevfe 



13 juillet 2004 



Data d'expddition du prfeent rapport de recherche Intemationaie 



06/08/2004 



Nom et adresse postale de i'admlnistration chatg^e de la recherche Intemationaie 
Office Europ^en des Brevets, P.B. 5818 Patentiaan 2 
ML-2280HVRijswiJk 
TeL (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorisd 



Grill enberger, S 



Fornndalre PCT/l8Affi10 (deuxttme tevWa) (Janvier 2004) 



RAPPORT DE 



1 



HERCHE INTERNATIONALE 



C^suite) DOCUMENTS CON810ERESCOMUE PERTINENTS 



8 Internationale No 

T/FR 03/03883 



Catdgorie* Identification des documents citds, avec, le cas ^cMant, rindicatian des passages pertinents 



no. des revencfications viste 



p,x 



ANONYMOUS: "Skin energy" 

INTERNET ARTICLE, 'Online! XP002286181 

Cogni s 

Extralt de 1' Internet: 

URL : http : //www . cogni s . com/carechemi cal $/Be 

auty/beauty_popup_genl_SkinEnergy.htrol> 

•extrait le 2004-06-08! 

abr6g§ 

FR 2 783 169 A (SEDERNA SA) 
17 mars 2000 (2000-03-17) 
revendications 1,2,4,8,11-13 
exeinples 1-6 



WO 02/085927 A (KIM SOO-YOUL 
JOON-HONG (KR)) 
31 octobre 2002 (2002-10-31) 
revendications 4-8 
figures 1,2 



SOHN 



FR 2 668 365 A (SEDERMA SA) 
30 avrll 1992(1992-04-30). 

revendications 1,5-10,15,17 

FR 2 546 164 A (CENTRE NAT RECH SCIENT) 
23 novembre 1984 (1984-11-23) 



revendications 1,6,8-11,13 
exemples 1-3 



FR 2 706 300 A (DIOR CHRISTIAN PARFUMS) 

23 d^cembre 1994 (1994-12-23) 
revendications 1-15 
exemples 1-5 

MATSURA I ET AL: "Skin roughness-treating 
cosmetics containing carnosines and 
mucopolysaccharides, peptide and/or 
lecithin" 

24 aoQt 1992 (1992-08-24), CHEMICAL 
ABSTRACTS + INDEXES, AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. COLUMBUS, US, PAGE(S) 436 , 
XP002966006 

ISSN: 0009-2258 
abregd 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 005, no. 194 (C-082), 

10 d^cerabre 1981 (1981-12-10) 

& OP 56 115707 A (MITSUBISHI CHEM IND 

LTD), 11 septerabre 1981 (1981-09-11) 

abrSgi 

-/- 



1,3-5, 
17-22 



1.3-5, 
19-22 



1,3-5, 
19-22 



1,3,4,6, 

10-12, 

14,19-22 



1,3,4, 
10,12, 
14,15, 
19-22 



1,3,4,6, 
15,19-22 



1,3,4,6, 
17,19-22 



1,3,4, 
10,12, 
19-22 



FemHiUre PCT/ISAeiO (suite de h dsuidtnw tauDai) (Jamlar 2004) 



RAPPORT DE nCHERCHE INTERNATIONALE 



Cd(8Ulte) DOCUMENTS CONSIOERS COMME PERTINENTS 



^T/F 



Internationale No 



T/FR 03/03883 



Identification 



Catdgorle 



des documents citte, avec, le cas ^hdant, rindlcation des passages pertinents 



no. des revemfications visfes 



Y 
X 



EP 0 707 844 A (CALIFORNIA SUNCARE INC) 

24 avm 1996 (1996-04-24) 

revendi cat ions 1,5,17-19,22 

page 5, ligne 36 - page 6, llgne 19 

page 7, ligne 17-31 

page 7, ligne 52 - page 8, ligne 4 

pages 9-11; exemples 1-4 

US 5 254 331 A (NAUSNER JACK) . 

19 octobre 1993 (1993-10-19) 

revendi cations 1,6 

colonne 2, ligne 42-49 

colonne 6, ligne 55 - colonne 7, ligne 19 

colonne 7, ligne 20-45 

EP 0 571 198 A (UNILEVER PLC ; UNILEVER NV 
(ND) 24 novembre 1993 (1993-11-24) 
revendicatlons 1,2,13 
exempl es 

DE 100 32 964 A (BEIERSDORF AG) 
24 janvler 2002 (2002-01-24) 
revendi cat ions 1-5 
exemples 



1,17,18, 
20-22 



18 



1,3,4, 
17-22 



ET AL) 



US 5 958 976 A (MARENUS KENNETH D 
28 septembre 1999 (1999-09-28) 
revendications 1,4 
exempl e 1 

DD 268 157 A (BERLIN KOSMETIK VEB) 
24 mai 1989 (1989-05-24) 
revendi cation 1 
page 3; exemples 5,6 

DATABASE WPI 

Derwent Publications Ltd., London, GB; AN 

2003-451671 

XP002251028 

NN: "Superoxide dismutase-like substances 
useful in skin cosmetics for prepventing 
aging and wrinkles of skin adn improving 
fairness of skin, comprises extract of 
Ehretia belonging to Boraginaceae, as 
active ingredient" 

& JP 2002 363087 A (MARUZEN SEIYAKU KK) 
18 d^cembre 2002 (2002-12-18) 
abrigS 



1,3,4,6, 
19-22 



1,17, 
19-22 



1,17, 
19-22 



1,18-22 



R)nnutBlnPCT/l8AA10(uHa da la deudtawtaulto) (Janvier e004) 



DemandeintemationaleNo. PCT/ FR 03/03883 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendl cat ions nos.: 1 (partle) 



La revendl cation 1 presente, plus sp6c1f1queraent la partle ou une 
blomolecule agonlste ou antagonlste audit polypeptide (cutane) ou k 
ladlte protelne (cutanee)", a trait a une tres grande varlete de 
composes . 

En fait, cette partle de la revendl cation contlent tant d' options qui, 
surpassent celles indlquees dans les revendl cations dependentes dirigees 
vers des "acides amines" (rev. 17), et vers des "protiines" (rev. 18), et 
qui ne sont pas supportees par la description, que le manque de clarte 
au sens de VArticle 6 PCT qui s'en suit, est d'une importance telle 
qu'une recherche significative de Tobjet de cette partle de la 
revendl cation 1 devient impossible. 

En plus, Vexpression de Toption "avec eventuellement un precurseur 
d*ATP" a trait a une tres grande varlete de composes. 

Par consequent, la recherche a ete effectuee pour les parties de la 
demande qui apparaissent §tre cl aires, c'est k dire 

- la revendl cation 1 autant qu'elle concerne "... un peptide 
biomiraetique comprenant au plus six acides amines, miraant un polypeptide 
cutane ou une protelne cutanee", et 

- la revendl cation 1 autant qu'elle concerne des "biomolecules agonlste 
ou antagonlste..." tels qu'indiques dans les rev. 17 et 18, et tels que 
supportes par la description p. 6, 1.6-13. 

la revendl cation 1 autant qu'elle concerne ATP, Gp4G ou Ap4A. 

Inattention du deposant est attiree sur le fait que les revendl cations 
ayant trait aux inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a 
ete etabli ne peuvent faire obi igatoirement I'objet d'un rapport 
preliminaire d'examen (Regie 66, 1(e) PCT).Le deposant est averti que la 
llgne de condulte adopt#e par rOEB agissant en qualite d' administration 
chargee de I'examen preliminaire international est, normal ement, de ne. 
pas proceder k un examen preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait 
r Ob jet d'une recherche. Cette attitude restera inchangee, independamment 
du fait que les revendl cations aient ou n*aient pas 6te modifiees, soit 
apres la reception du rapport de recherche, soit pendant une quelconque 
procedure sous le Chapitre II. Si la demande devait §tre poursuivie dans 
la phase regional e devant rOEB, 11 est rappele au deposant qu'une 
recherche pourrait §tre effectuee durant la procedure d' examen devant 
TOEB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) a condition que les problemes ayant 
conduit a la declaration conformeraent a TArticle 17(2) PCT aient ete 
rSsolus. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Je Intemallonala 
PCT/FR 03/03883 



Cadrd I Observations - lorsqu'ii a ^6 estim6 que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'line recherchp 
(suite du point 1 de la premiere feulile) 



Confbrmdment & {'article 17.2}a), cerlainas revendications n'ont pas fait I'objet d^ro recherdie pour les motife suivants: 

1. [_| Les revendications n**^ 

se rapportent k un objet h regard duquel radminlstration n'est pas tenue de procdder k la recherdie. k savoin 



2. 2] Les revendlcafions n~ 1 (parti e) 

se rapportent k des parties de ta demande Internationale qui ne remplissent pas sufftsamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative pulsse dtre effectuSe, en partlculien 

voir FEUILLE ANNEXEE PCT/ISA/210 



3. I I Les revendications n*^ 

sent des revendications dSpendantes et ne sont pas rddig^es conform^ment aux dispositions de la deuxl^me et de la 
troisi&me phrases de la rdgle 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'ii y a absence d'unit^ de i'invention (suite du point 2 de la premiere feulile) 



L'administration charges da la recherche Internationale a trouv^ plusieurs inventions dans la demande Internationale, k savoin 



voir feuille suppleraentaire 



1 . I I Comma toutes les taxes additionneiles ont 6>t§ payees dans les ddlais par le ddposant, le present rapport de recherche 
' — ■ Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y prdtaient ont pu dtre effeotudes sans effort particuller 
Justiflant une taxe additionnelle, radminlstration n*a sollicltd le palement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I Comme une partie seulement des taxes additionneiles demanddes a payde dans les d^lals par le d^posant. le present 
I — * rapport de recherche Intemationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ^t§ pay^s, k savolr 
les revendications n ^ 



4. I Aucune taxe additionnelle demandde n'a 6tk payde dans les dSlais par le ddposant En consequence, te present rsqjport 
* — 1 de recherche Intemationale ne porte que sur I'invention mentlonnde en premier Oeu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n ^ 



Remarque quant d la r^rve 



I I Las taxes additionneiles ^talent accompagndes d'une rdsenn de la part du d^posar l 
I I Le palement des taxes additionneiles nTdtalt assorti d'aucune reserve. 
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